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(57) Abstract 

Systems with a strongly 
increased saturation solubility 
(Cs) are obtained by preparing 
nanosuspensions of medicaments. The 
saturation solubility of medicaments 
with low bioavailability may thus be 
increased. This additional increase of 
the saturation solubility increases the 
speed of dissolution beyond what can 
be achieved by simply enlarging the 
surface of the medicament. Extremely 
stable nanosuspensions are obtained 
by using very low surfactant and 
stabiliser concentrations. 
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content of micrometric panicles is made possible by ^ v >™™' S?253S ?tere Mpeetrf t° block the more or less 25 urn wttle 

principles of optimum stabilisation or surfactant-free preparation. 



(57) Zusammenfessung 



«h.iJ?^- ^ jerfiU f u "« v ° n Amieistoffen in Nanosuspensionen werden Systeme mil eincr stark erhohten SattigungslOslichkeit (Cs) 
erhalten. Be. Ai^,stoffen deren BioverfUgbarkcit aufgrund ihrer niedrigen Sattigungsloslichkeit zu gering ist. kann Sdurch HeretelluS 

FZ«h,^ US ?? S,0n Clh T • W I' d ! n - B . kmn Cine Uber ^ durch dic OberflachenvergroBerung bewirkie SteELS HSmJSS 
EAOhung der Lflsungsgeschwindigkeit erzielt werden, die durch die zusatzliche Erhohung der Cs bewirkt wird Nm^SS^Sh 

tZtT^Z™"^ ^ E ^."^ nicdriger Tcnsid - und Stabilisatorkonzentrationen erreicht S^S^SSSJZ 
SS.JJ3^L -T^ ? roBtechnische Herstellung von Nanosuspensionen mit einem sehr geringen aSSt STftSSSTta 
XSSISSS^ % m » H Kav '^«»n damit verbundenen Vorteilen mOglich. Eine HemellurTg diLh xSta wTnicht Z 

mftghch erachtet worden, da erne Blockierung des ca. 25 M m breiten Spaltes durch die pulverisierten ^neistofrSeTer^aLTwuid? 
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Beschreibung der Erfindung 

Pharmazeutische Nanosupensionen zur Arzneist of f application 
als Svsteme mit erhShter Sattiounasloslichkeit und 
Losungsaeschwindiakeit 

1 „ Bereich der Erfindung 

Die Erfindung betrifft einen Arzneistof f trager aus reinem 
Wirkstoff mit hoher Sattigungsloslichkeit und hoher Losungs- 
geschwindigkeit, die physikalische Stabilisierung - insbesondere 
auch unter Verwendung sehr niedriger Tensid- und Stabilisatorkon- 
zentrationen - sowie Verf ahren und Verf ahrensparameter zu seiner 
Herstellung, die Arzneistof f trager mit einem mittleren Durch- 
messer von 10 - 1000 nm erzeugen bei gleichzeitig so niedrigem 
Gehalt an Mikropartikeln in der Teilchenpopulation, so dafi neben 
anderen Applikationsf ormen auch intravenose In jizierbarkeit 
moglich ist. 

2 . Definition und Vorteile von Nanosuspensionen 

Definition der Nanosuspension im Sinne der Erf indung: 

Disperses System fest in fliissig Oder fest in halbfest, wobei die 
dispergierte Phase aus reinem Wirkstoff oder einem Wirkstoff - 
gemisch besteht- Der mittlere Durchmesser der dispergierten Phase 
liegt zwischen 10 nm und 100 0 nm (bestimmt mit Photonenkorrela- 
tionsspektroskopie) , wobei die Verteilung der Population recht 
eng ist, das heiflt der Anteil an Mikropartikeln in der Teil- 
chenpopulation ist sehr gering . Die Nanosuspension kann tensid- 
frei sein, aber auch Tenside oder Stabilisatoren oder beide 
enthalten. Die Nanosuspension kann auch lyophilisiert oder 
spruhgetrocknet sein, auch konnen die Nanopartikel einer 
Nanosuspension in eine feste Tragermatrix eingearbeitet sein. 
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Vorteile von Han OS n Br ens i DnPT1 

Die Herstellung von Arzneistof f partikeln mit einer Grofle ixn 
Nanoxneterbereich hat viele Vorteile aus pharmazeutische-technolo- 
gxscher , biopharmazeutischer , pharmakologischer und medizinischer 
Sicnt. Exnige davon sind: 

l a ^"^^^in.i^ oir st eigt mit VergroBerung der 

10 " a ri rtlk K el ° berflache entsprechend dem Gesetz von Noyes-WhLey . 
10 Dadurch erhSht sich die Anf lutungsgeschwindigkeit von Wirk- 
stof fen, der maximale Plasmaspiegel wird schneller erreicht (z.B 
orale oder i.v. Applikation einer Nanosuspension) . Herstellung 
von Nanosuspensionen ist somit fur alle Substanzen interessant! 
bex denen dxe Auf lo-sungsgeschwindigkeit der bestimmende Faktor 
15 fur die Bioverfiigbarkeit ist. 

j * D K i€ - intraVe " 6SB *PPl±k*tinn ^i 8 , , , ^ kann 
durch Nanosuspensionen ermoglicht warden. immer mehr neu 
20 besitzen eine sehr niedrige Loslichkeit 

20 Oder smd fast unloslich, und zwar gleichzeitig in Wasser und 
orgamschen Losungsmitteln. Eine pharmakologische Testung ist 
nach oraler oder i.m. Applikation aufgrund der durch die niedrige 
Loslichkeit bedingten geringen Bioverfiigbarkeit nicht moglich. 
intravenose Injektion scheidet aufgrund Fehlens eines geeigneten 
25 Losungsmittelgemisches aus . Als Nanosuspension kann der Wirkstof f 
ohne Blockade von Blutkapillaren injiziert werden. in dem iltl 
Verglexch zum In j ekti on svo lumen relativ grol3en Blutvolumen (z B 
20 ml zu 6 1) kommt es dann zu einer Auflosung des Wirkstof fes, 
30 laben B1Utpr ° teine of t ^satzlich losungsvermittelnde Wirkung 

3 . tiber Formulierung als Nanosuspension kann eine Reduziemno Hoc 
In ie ktionsvm„mens von Ar^innffnn erzielt werden . Bei geringer 
Wasserloslichkeit resultiert ein relativ grofles zu applizierendes 
5 Volumen bei Verabreichung eines Wirkstof fes als Losung. Alterna- 
te kann der Wirkstoff als Nanosuspension formuliert werden 
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wobei die Arzneistof f partikel in einer gesattigten Losung des 
Wirkstoffes dispergiert sind. So konnte eine Infusion durch eine 
Bolusin jektion ersetzt werden . 

5 4 . Nanosuspensionen konnen zur kontrollierten Arzneistof f- 
applikation eingesetzt werden. Nach oraler Gabe konnte iiber die 
M Zellen im Gastrointestinaltrakt eine orale Immunisierung 
erfolgen, iiber Bioadhasiva konnte eine selektive Anreicherung in 
Absorptionsf enstern des Gastrointestinaltraktes erzielt werden. 

10 

5. Nanosuspensionen sind Delivery Svsteme fur das Drug Targeting . 
Nach intravenoser Injektion reichern sich Partikel in Abhangig- 
keit von ihren Oberf lacheneigenschaf ten in bestimmten Organen 
gezielt an, z.B. Leber, Milz oder Knocheninark (R.H. Miiller, 

15 Colloidal Carriers for Controlled Drug Delivery and Targeting, 
Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t Stuttgart, 1991). Nach 
parenteraler Applikation laflt sich eine Anreicherung im Lymphsy- 
stem erzielen. Gezielte Anreicherung des Arzneistof fes am Wirkort 
reduziert die Nebenwirkungen , erh6ht die therapeutische Eff izienz 

20 und damit den therapeutischen Index. 

3 . Kenntnis stand iiber Nanosuspensionen mid Herstellunastechno- 
loaie 

25 Die Vorteile von Nanosuspensionen konnten bisher nicht ausgenutzt 
werden, da mit konventionellen Mahltechniken (Trockenmahlung in 
Kugelmiihle, Luf tstrahlmahlung ) dieser TeilchengroJienbereich nur 
sehr beschrankt zuganglich ist, Man erhalt bei der Luf tstrahlmah- 
lung zwar Pulver mit 100% der Teilchen kleiner als ca. 25 - 50 

30 \xm, diese Pulver enthalten jedoch nur einen Anteil von wenigen 
Prozent an Partikeln im Nanometerbereich . Beispielhaft ist die 
mit dem Laser Dif f ractometer (LD) gemessene TeilchengroBenver- 
teilung des luf tstrahlgemahlenen Arzneistof fs RMKP 22 (4-[N-(2- 
Hydroxy- 2 -methyl -propyl ) -ethanolamin]-2 , 7 -bis ( cis-2 , 6-dimethyl- 

35 morpholin-4-yl ) -6-phenyl-pteridin ) in Figur 1 dargestellt. 100% 
der Teilchen sind zwar kleiner als 25 jam, jedoch nur 8% der 
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Parcel befinden sich in den, Bereich unterhalb 1000 nn, d.h. 92* 
^ Mnnte " Un dafl -n die Nanon,eter- 

^h^ i0n „ ab " ennt U,>d restlichen P«tU»l einen, erneuten 

^hlpro.e, unter.rirft, m .„ 2U „ elteran Nanopartikel „ 2u koim|en 

^" 3 ^ beSChrinkt »«9lleh. da »a„ i m f ortschreiten- 

den MahlprozeB »it zunetanenden, Zerkleinerungsgrad zu i^r 
perfekteren Kristallen die nachher ^ ~ 

L T: ic ^ aren r hikrsfte nicht - ehr ~ -* leiner : 

10 s"'; o a^r e i1,°r nlehre ' Verlagsgeseilschaft 
Stu ttga « 197S) . 2usaimnenfassend ist som . t fest2ustellen 

«::LT d 1 * r ™ i "°»« *°nventi„eller 

„t ™* «»^-«— « Fraktio„ierun g hergestelit „erden 
konnen 3ed och mi t einem groflen jj,^^ Wir k s tof fverlust vo „ 

Al. weitere Mahltechnik wurde die NaAmahlung eingesetzt (Sandell, 

rrankflrt m ^ GalMiSChen «—.!-. Govi-Verlag GmbH , 
Frankfurt „ M^n, 1962) , zmn Beispiel unter Verws 

ZTZ^ 11 Htthle (Sande11 ' a - a -°-> ° d ~ -^1- 

Perlnuhie (Hagers „ andbuch der pnar^azeutischen Praxis , Springer 
- Ve rlag , Berlin> 1S25) _ fiei towBndung elner perlmi . hle 

sich zwar eine Hauptpopulation an Partikeln i, Nanoneterbereich, 
jedoch ,st noch ein deutlicher Anteil an Partikeln cberhalb ,o 

1*7 , , ' 2 2Sifft L ° " D "" h "»«^« =0%, 90%, 95%, 

99* aus der Partikel gr6B enverteilun g des Arzneistoffes RMKP 22. 
RMKP 22 wurde (Dispermat) ohne Tensidzusatz (Figur 2= A) und 

7^ll UB T V °" " ^ 80 <Fi9Ur 2 = A+TSnSid ' in «" Perm, 
30 P^ T- 9t bSreitS ^ """a— der tensidfreien 

ITl H 2 d - ^ S0% ^ Pi " ikel Slnd » I- » Ein 

Tell dieser Mikrometerpartikel kann auf Agglomeration zuriickge- 
fuhrt werden. wie in der Literatur beachrieben (Sandell, a.a.O • 
P. H. List, Arzneiformenlehre, Wissenschaf tliche Verlagsgeselll 
schaft ^bH Stuttgart, 19 76; Suoker, H, Speiser, P., Fu ohs, P., 
^ «-«*nol"«i., ^orge Thieve Verlag Stuttgart, 
1978; Munzel, K. , Buohi, J., Schultz, O.-E., Galenisches Prak- 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



PCT/EP95/04401 

WO 96/14830 

- 5 - 



tikum, Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t mbH Stuttgart, 1959 ) 
kann die Aggregation in Suspensionen durch Zusatz von Tensiden 
(Tween 80, Pluronic F 68) oder allgemein Stabilisatoren (z.B. 
Polyvinylpyrrolidon - PVP, Pluronic F 68) verhindert werden . Nach 
5 Zusatz von Tween 80 zur Verhinderung der Aggregation ergab sich 
nur eine geringfiigige Reduzierung in den Durchmessern der Volu- 
menverteilung, was den weniger effektiven VerkleinerungsprozeB 
einer Perlmiihle an sich belegt (Figur 2). Eine weitere Reduzie- 
rung in der Teilchengrofie in derartigen Miihlen ist moglich, wenn 

10 die Viskositat des Dispersionsmediums erhoht wird, wobei die 
Drehzahl jedoch konstant bleiben muB (W. Holley, Dissertation, 
Friedrichs Universitat Karlsruhe , 1984; W. Holley, Homogenisieren 
mit Hochdruck, Niederdruck, Ultraschall und anderen Techniken, 
Vortrag 35. Jahreskongrefl der APV, Straflburg, 1989 ). In der Regel 

15 wird dies auch von den Muhlenherstellern empfohlen (z.B. Dyno- 
Mill, A. Bachoffen AG Maschinenf abrik ) . Tensid-stabilisierte 
Mikropartikel wurden ebenfalls patentiert (United States Patent 
No. 5,246,707), wobei diese auch noch Eisenpartikel innerhalb der 
Mikropartikel enthalten konnen, urn eine Lokalisierung der Par- 

20 tikel iiber magnetische Felder zu ermoglichen. 

Die Herstellung von Nanosuspensionen durch NaJimahlung wurde von 
Motoyama et al . als Verfahren patentiert (U.S. Patent No. 
4,54 0,602) und von Liversidge et al. die Naflmahlung mit einer 
25 Perlmiihle unter Zusatz von Substanzen wie PVP und Pluronic F6 8 
(U.S. Patent No. 5,145,684). Die Verfahren haben jedoch folgende 
Nachteile t 

1. Es ist nur eine chargenweise Produktion mit einer fur indu- 
30 strielle Fertigung zu geringen AnsatzgroJ3e moglich. 

2. Es kommt zum Abrieb an den eingesetzten Mahlperlen (Zirkon- 
dioxid, Glas). Zirkondioxid und Glasabrieb mag fur orale 
Applikation noch tolerabel erscheinen, jedoch weniger fur 

35 parenterale oder gar intravenSse Gabe. 
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Es ist immer noch ein relativ groBer Anteil an Partikeln 
> 5 nm vorhanden. Analyse der Charge aus Figur 2 nit dem 
Coulter counter Multisizer II, der sensitiver als ein Laser 
Diffractometer ist, ergab eine Zahl von 52.671.000 Partikel 
pro ml einer 5%igen Arzneistoff suspension , die oberhalb von 
5 waren. 



via 
einer 



Eine andere seit langem bekannte Herstellungsmethode ist 
humida paratum", die Prazipitation durch EingieBen 
Warkstofflosung in ein Nichtlosungsmittel (Hagers Handbuch der 
pharmazeutischen Praxis, Springer - Verlag, Berlin, 1925). Durch 
Ein gi eflen in das Nichtlosungsmittel wird der Ostwald Miersche 
Bereich schnell durchlaufen und es kommt zur Ausfallung eines 
sehr fexnen Prazipitates . Die ausgefMllten Partikel weisen 
ebenfalls einen deutlichen Anteil im Mikrometerbereich auf . Figur 
3 zeigt die TeilchengroBenverteilung (Laser Diffractometer, 
Volumenverteilung) einer RMKP 22 Suspension, via humida paratum 
hergestellt. Der Arzneistoff wurde in Ethanol gelost (3%, 20 ml) 
und in 100 ml einer waBrigen Tensidlosung gegossen (1,2% Pluronic 
F 68). Das Ende des MeBbereiches betragt 80um, groBe Fraktion 
zwischen ca. 18 urn bis 80 urn wurden detektiert. 

Die Herstellung von Nanosuspensionen durch Prazipitation wurde 
ebenfalls patentiert (EP 0 275,796 and EP 0 418 151 Al (Modell- 
arzneistof f : Amphotericin) ) . 

Die Prazipitation hat jedoch folgende Nachteile: 

1. Restgehalt des Produktes an Losungsmitteln, der nur sehr 
schwer oder nicht vollstandig zu entfernen ist. 

2. Beim Ausf alien kommt es zu einer Verzogerung der Arznei- 
stoff kristallisation . 



3. 



Teilweise recht hoher Anteil an Partikeln im Mikrometerbe- 
reich . 
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Nanosuspensionen konnen ebenfalls durch starke Scherkrafte in 
Fliissigkeiten (jet stream) verbunden mit dem Auf einanderprallen 
von Partikeln hergestellt werden: Gerate zur Erzeugung von 
Fliissigkeitsstromen mit hoher Geschwindigkeit (z.B. 700 m/s) sind 
5 der Mikrof luidizer (Microf luidics Inc.) oder der Nano jet (Nanojet 
Engineering GmbH), eine Weiterentwicklung des Microf luidizers . 

3 . Beschreibunq der Erfindung ; 

10 Hauptschwierigkeiten bei der Herstellung von Nanosuspensionen 
sind u.a. die Reduzierung des Anteils an Partikeln im Mikrometer- 
bereich (besonders an Partikeln groJier 5 *im bei Suspensionen zur 
i.v. Applikation) sowie die Verwendung eines Verf ahrens , dafl 
sowohl die groBtechnische Produktion erlaubt als auch gleichzei- 

15 tig ein Produkt ergibt, das aus toxikologischer Sicht als 
Arzneimittel durch die Zulassungsbehorden (Bundesgesundheitsamt 
in der BRD, FDA in den USA) zulassungsf ahig ist. Zur Dispergie- 
rung von Olen im Rahmen der Produktion von Fettemulsionen zu 
parenteralen Ernahrung werden zur groBtechnischen Produktion seit 

20 vielen Jahren Kolben-Spalt-Hochdruckhomogenisatoren eingesetzt. 
Das Dispergierungsprinzip ist die Kavitation. Hierbei wird eine 
grobdisperse Praemulsion durch einen ca. 25 p breiten Spalt 
gedriickt. Hierbei sinkt nach Bernoulli (Sucker, H, Speiser, P., 
Fuchs, P., Pharmazeutische Technologie, George Thieme Verlag 

25 Stuttgart, 1978) aufgrund der hohen StrSmungsgeschwindigkeit der 
auf der Fliissigkeit lastende statische Druck unterhalb des 
Dampfdruckes der Fliissigkeit bei der herrschenden Temperatur ab. 
Die Fliissigkeit siedet, es kommt zur Bildung von Gasblasen, die 
beim Austritt aus dem Spalt unter nun herrschendem Normaldruck 

30 kollabieren (Kavitation ) . Durch die starken Implosionskraf te 
kommt es zum ZerreiBen der Oltropfen in Tropfen einer GroBe von 
ca. 2 00 bis 500 nm. Eine Eignung dieses Dispergierungs systems zum 
Zerkleinern von Feststoffen - zugefiihrt in Form einer groben 
Suspension - wurde als nicht gegeben betrachtet, da erwartet 

35 vrurde, daB der Spalt durch Pulverpartikel mit einer GroBe von bis 
zu 50 [im oder auch durch Aggregationen kleinerer Partikel 
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verstopfen wiirde. Auch war fraglich, ob die Implosionskraf te zur 
Zerklemerung von Kristallen mit wenig Fehlstellen, d.h. sehr 
harten Kristallen, ausreichten. 

5 Es wurden Suspensionen mit luf tstrahlgemahlenem Arzneistoff in 
waflriger TensidlSsung hergestellt. Die Arzneistoff konzentration 
betrug 3%, 9% und 15%. Als Modellarzneistof f wurde RMKP 22 
emgesetzt. Die Suspension wurde im Kolben-Spalt-Homogenisator 
unter den Bedingungen 1500 bar, drei Zyklen homogenisiert . Die 
10 Durchmesser der resultierenden Nanopartikel sanken vom 1. bis zum 
3. Zyklus (Beispiele 1 bis 3). 

Es wurde der Durchmesser der Hauptpopulation und der Anteil an 
Partikeln im Mikrometerbereich als Funktion der Zyklenzahl 

15 untersucht. Der Durchmesser der Hauptpopulation und der Anteil 
an Partikeln im Mikrometerbereich nahmen mit der Anzahl der 
Zyklen ab, wobei ein starker Abfall wahrend der ersten 3 bzw. 6 
Zyklen auftrat, ein leichterer Abfall vom 5. bzw. 7. bis zum 10. 
Zyklus, keine Anderung mehr ab dem 10. Zyklus aufgrund des 

20 Errexchens der Grenzdispersitat unter der bei 1500 bar sich 
ergebenden Leistungsdichte (Beispiele 4 und 5). 

Nanosuspensionen, die nach 10 Zyklen erhalten wurden, zeigten 
einen mehrfach geringeren Anteil an Partikeln > 1 urn und > 5 urn 

25 pro Volumeneinheit als kommerzielle Fettemulsionen zur parentera- 
len Ernahrung (Beispiel 6). Bei Fettemulsionen auftretende 
Kapxllarblockade ist durch die Metabolisierung der Fettemulsion 
reversal. In ca. 4 Stunden wird eine applizierte Fettemulsion 
von den endothelstandigen Lipasen abgebaut . Bei der Nanosuspen- 

30 sion ist eine Blockade durch die Auflosung des Nanoteilchens 
reversxbel. Aufgrund der erhfihten Sattigungsloslichkeit (Beispiel 
7) kommt es zu einem schnellen Auf losungsprozefl der Nanoteilchen 
bex Verdiinnung der Nanosuspension (Beispiel 8). 

35 Durch Verkleinern des Durchmessers der Mikropartikel von 3,64 urn 
(Dm) auf den Durchmesser der Nanosuspension von 800 nm (Dn) kam 
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es zu einer starken Erhohung der Sattigungsloslichkeit • Durch 
Schiittelexperimente wurde eine Sattigungskonzentration fiir die 
RMKP 22 - Mikropartikelsuspension von Csm 1,98 ntg/1, fiir die RMKP 
22 - Nanosuspension eine deutlich hoher Csn von 3,29 mg/1 ermit- 
5 telt (Beispiel 7). 



Durch Verkleinerung der Teilchengrofie wurde eine Erhohung der 
Sattigungsloslichkeit zwar erwartet, jedoch nicht in dieser Hohe. 
Eine Erhohung der Sattigungsloslichkeit bei Verkleinerung der 

10 TeilchengroJJe wird in der Gleichung von Ostwald-Freundlich postu- 
liert (Voigt, R. , Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 
Verlag Chemie Berlin, 1984), wobei diese jedoch bei Partikeln im 
Bereich von Mikrometem nicht zum Tragen kommt (alleinige 
Abhangigkeit der Sattigungsloslichkeit als substanzspezif ische 

15 KenngroBe von der Tempera tur): 

R T Csm 4y 

. In = ( 1 / Dn - 1 / Dm ) 

M Csn a 

20 



R 


- universelle Gaskonstante 


T 


- absolute Temperatur 


M 


- Molekiilmasse 






Dm 


- Durchmesser Mikropartikel 


Csm 


- Sattigungsloslichkeit Mikropartikel 


Dn 


- Durchmesser Nanopartikel 


Csn 


- Sattigungsloslichkeit Nanosuspension 


y 


- Grenzflachenspannung Wirkstoff 


or 


- Dichte 



Die in dieser Hohe aufgetretene Steigerung der Sattigungs- 
loslichkeit ist schwerlich mit der relativ geringen Teilchen- 
groflendif ferenz zu erklaren. Der einzige mogliche variable 

30 Parameter in obiger Gleichung ist die Grenzflachenspannung y. 
Nach Ostwald-Freundlich ist die beobachtete Erhohung der Satti- 
gungsloslichkeit nur erklarbar durch eine nicht erwartete Ande- 
rung der Grenzflachenspannung y, die durch den Homogenisations- 
prozefi erfolgt sein muii. Der Energieeintrag wahrend des Homogeni- 

35 sationsprozesses muft zu einer Erhohung von y und einer damit 
verbundenen Erhohung von der Sattigungsloslichkeit gefuhrt haben. 
Somit ist es of f ensichtlich moglich, durch Uberfiihrung der 
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10 



15 



20 



25 



30 



Mxkropartikel in Nanopartikel mittels eines hochenergetischen 
Prozesses die Grenzf lachenspannung so stark zu erhohen, daJ3 
da " US res ^ltierend die Sattigungsloslichkeit stark ansteigt. 

Polymorphie, als eine mogliche Ursache fur die hohere Sattigungs- 
loslxchkeit, konnte nicht nachgewiesen werden. im Rontgendif- 
fraktogramm ergeben sich keine Unterschiede zvrischen Mikrop- 
artxkeln und der Nanosuspension . Eine andere mogliche Ursache ist 
dxe Hydrophobisierung der Oberflache durch Aufbrechen von 
"xdealen" Kristallen, die mit konventioneller Mahltechnik nicht 
zerst6rbar sind. Bruchflachen entstehen nicht mehr bevorzugt an 
Fehlstellen (List, a.a.O.), sondern gehen direkt durch das 
Krxstall. Besitzen die aus einem idealen Kristall neu ent- 
standenen Bruchflachen eine hohere Grenzf lachenspannung, so 
resultiert daraus eine hohere Sattigungsloslichkeit. Ein weiterer 
moglicher Effekt, der nicht ausgeschlossen wird, ist die 
Veranderung des Krummungsradius . Die Packungsdichte der Tenside 
an der Oberflache ist durch die geanderten geometrischen 
Verhaltnisse nicht mehr optimal, da/3 heiflt weniger dicht gepackt . 
Daraus resultiert eine erhohte Grenzf lachenspannung an der 
Grenzf lache der Nanopartikel. 

Aus bisherigen Lagerdaten iiber mehrere Wochen ist dieser Zustand 
exner hoher gesattigten Losung auch stabil, Partikelwachstum 
durch Rekristallisation fand nicht statt.Die Noyes - Whitney 
Glexchung beschreibt die Losungsgeschwindigkeit dc/dt (Strieker, 
H. (Hrsg), Physikalische Pharmazie, Wissenschaf tliche Verlags- 
gesellschaft, Stuttgart 1987): 

dc (Cs - Q) 

— = DA . 

dt dx 
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dc/dt 



- Losungsgeschwindigkeit 

- Oberflache der Partikel 



D 



- Diffusionskonstante 



A 



Cs 



- Sattigungskonzentration 



dx 



Ct 



- Konzentration zur Zeit t im Losungsmedium 

- Distanz zwischen gesattigter Schicht an der Teilchenoberflache und dem Ort mit Ct 



5 



Von den theoretischen Uberlegungen war durch die Uberfiihrung der 
Mikropartikel in die Nanopartikel eine Steigerung der Losungs- 
geschwindigkeit lediglich aufgrund der VergroJ5erung der Ober- 
flache A erwartet worden, was bei Uberfiihrung eines 3,64 \im 

10 Partikels in ein 800 nm Teilchen eine Steigerung um den Faktor 
4,55 ausmacht. Durch die iiberraschenderweise aufgetretene 
Erhohung von Sattigungsloslichkeit (aufgrund der unerwarteten 
deutlichen Anderung der Grenzf lachenspannung y) kommt es zu einer 
zusatzlichen Erhohung der Losungsgeschwindigkeit. Dies bewirkt 

15 selbst in Losungen mit einer Konzentration von Csm eine schnelle 
Partikelauf losung (Beispiel 8). Fur eine intravenose Applikation 
von Nanosuspensionen hat dies natiirlich den Vorteil, daJ3 es 
aufgrund der grofien Verdiinnung (z.B- 10 ml in 6 1) im Blut zu 
einer raschen Auf losung der injizierten Substanz kommt. Weiter 

20 fordernd auf die Auf losung wirken die im Blut vorhandenen 
Proteine iiber eine mogliche Solubilisierung von Wirkstoffen. 

Als hochdisperses System kann bei den Nanosuspensionen eine 
Instabilitat wahrend der Lagerung nicht ausgeschlossen werden. 
25 Die Langzeitstabilitat wurde daher mit PCS und Laser Dif fractome- 
trie untersucht. In Nanosuspensionen mit optimierter Zusammen- 
setzung wurde iiber 8 Wochen Lagerung bei 4 - 8° C kein Teilchen- 
wachstum detektiert (Beispiel 9). 

30 Es wurden Untersuchungen zur Sterilisierbarkeit mittels Autokla- 
vieren und auch mittels Gamma- durchgef iihrt . Der Einflufl 
folgender Parameter auf die Sterilisierbarkeit wurde bestimmt: 

a. die chemische Natur des Tensides (z.B. Lecithine, ver- 
35 schiedene Phospholipide sowie als ethoxylierte Stabili- 



satoren Tween 80 und Pluronic) 
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b. Mischungen aus zwei und mehr Tensiden 

c die Konzentration der Tenside oder Stabilisatoren. 

5 Aufgrund theoretischer Uberlegungen sollten die Tensid- oder 
Stabxlxsatorkonzentration deutlich oberhalb der Konzentration zur 
Errexchung des Plateaus der Adsorptionsisotherxnen liegen, damit 
die Oberf lachen der dispergierten Partikel dicht mit stabilisie- 
renden Molekiilen bedeckt sind. Bei ungenugender Oberf la chenbele- 
10 gung kann es zur Aggregate Idung mittels eines Bridging, 
anchoring oder einer Flockung durch Wechselwirkung hydrophober 
Tensidteile kommen (B. W. Miiller, P. List, Arzneif ormenlehre , i m 
Druck). Speziell fur sterische Stabilisatoren (z.B. ethoxylierte 
Blockcopolymere wie Pluronic) ist die Uberschreitung der 
15 Plateaukonzentration wichtig, da damit die maximale Adsorptions- 
schichtdicke erreicht wird (Kayes, j.b. and Rawlins, D.A., 
Adsorption charakteristics of certain polyoxyethylene-poly- 
oxypropylene block copolymers on polystyrene latex, Coll. Polym 
Sci. 1979, 257, 622-629). Die sterische Stabilisierung nimmt mit 
0 der Schichtdicke zu, wobei zur perfekten sterischen Stabilisie- 
rung eine Schichtdicke von > 10 nm erforderlich ist (Buscall, R 
and Ottewill, R.H., The stability of polymer latices in Polymer 
Colloids, Elsevier Applied Science Publishers, London, 1986, pp 
141-217). Oft ist es vorteilhaft, stark iiber die Plateaukonzen- 
5 tration hinauszugehen, da dann eine Stabilisierung durch 
Verdrangung moglich ist (B. w. Miiller, P. List, Arzneif ormenleh- 
re, xm Druck). Beim Annahern zweier Partikel werden die Tenside 
aus dem Zwischenraum verdrangt, es entsteht eine tensidfreie Zone 
zwischen den Partikeln. Zwischen der tensidfreien Zone und der 
> umgebenden Tensidlosung besteht nun eine osmotische Druckdiffe- 
renz, Tensidmolekiile drangen aufgrund dieser Differenz zwischen 
die Partikel, schieben sie wieder auseinander und verhindern so 
die Aggregation. Das Hineinschieben ist urn so ausgepragter , je 
grofler die osmotische Differenz ist, das heiJ3t je hoher die 
Tensidkonzentration in der Dispersion ist. Aufgrund oben 
ausgefiihrter Uberlegungen kommen daher Tensidkonzentrationen im 
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Bereich von einem bis mehreren Prozent zum Einsatz. Die Standard- 
tensidkonzentration in 0/W Emulsionen zur parenteralen Ernahrung 
ist daher auch 1,2% Lecithin (z.B. Handelsprodukte wie Intrali- 
pid, Lipofundin, Endolipide, Lipovenos etc.)- Hohere Konzentra- 
5 tionen werden in der Literatur auch als wesentlich stabilisie- 
render als 0.6% beschrieben und auch verwendet (Meyer, C.E., 
Fander, J. A., Schurr, P.E., Webster, H.D., Metabolismo 6, 591, 
1957). Fur ethoxylierte Tenside vom Typ Pluronic (Poloxamer) 
werden zur Erreichung des Plateaus der Adsorptionsisothermen 

10 ebenfalls - in Abhangigkeit vom Poloxamer-Typ, Werte im Bereich 
von 0.05% bis 0,1% angegeben (Kayes and Rawlins, a.a.O.; 
Wesemeyer, H., Dissertation, Christian - Albrechts - Universitat 
Kiel, 1993), so daJi hier ebenfalls zur Stabilisierung in der 
Regel Konzentrationen ab 1% auf warts eingesetzt werden, oft sogar 

15 zuzuglich eines oder mehrerer anderer Kotenside, was insgesamt 
zu Tensidkonzentrationen bis 5% fiihrt (Schwarz, C, Mehnert, W. , 
Lucks, J.S., Miiller, R.H., Solid lipid nanoparticles for con- 
trolled drug delivery, Journal of controlled release, 1994; 
Westesen, K . , Siekmann, B. , Submicron-sized parenteral carrier 

20 systems based on solid lipids, Pharmaceutical and Pharmacological 
Letters , Springer-Verlag 1992). 

Die Sterilisierung von Kanosuspensionen stabilisiert mit unter- 
schiedlichen Tensidkonzentration ergab jedoch iiberraschenderweise 

25 geringstes Teilchenwachstum bei einer Tween 8 0 - Konzentration 
von 0.03% bis 0.1%, das heifit im Bereich der Konzentration zur 
Erreichung des Plateaus der Adsorptionsisothermen bzw. auch 
leicht darunter (Beispiel 12). Dies bedeutet, dafi Nanosuspensio- 
nen bei sehr geringen Tensid- und Stabilisatorkonzentrationen 

30 optimale Ausgangssuspensionen fur das Autoklavieren darstellen. 

Da aus toxikologischer Sicht ein moglichst geringer Tensidgehalt 
wunschenswert ist, wurden auch tensidfreie Nanosuspensionen her- 
gestellt (Beispiel 13). Eingesetzter Wirkstof f war Carbamazepin , 
35 zur Verringerung der Sedimentation beim Durchpumpen durch den 
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Homogenisator wurde zur Viskositatserhohung Natriumcarboxy- 
methylcellulose zugesetzt. 

Der jet stream wurde als Dispergierprinzip ebenfalls auf seine 
5 E.gnung untersucht . Es warden ebenfalls gualitativ hochwertige 
Nanosuspensionen erhalten (Beispiel 14). Nachteilig bei diesem 
Pxxnzip ist seine bisherige noch relativ geringe Verbreitung in 
den Produktionsanlagen der pharmazeutischen Industrie. 

10 Die bei der Dispergierung erhaltene TeilchengroBe ist eine 
Funktion der eingesetzten Leistungsdichte, der Harte des 
Arzneistoffes, der Viskositat des Dispersionsmediums (Anstieg der 
Leistungsdichte xnit der Viskositat bei gleichbleibender Stro- 
nmngsgeschwindigkeit der dispergierenden Phase) sowie der 
15 Tensxdeigenschaften (z. B . Wanderungsgeschwindigkeit der Tenside 
auf xm DxspergierprozeB neu gebildete Oberflachen, stabilisieren- 
de Wirkung des Tensides au f der OberflMche ixn DispergierprozeB, 
d.h. unter StreBbelastung der Suspension aufgrund des hohen 
Exntrages an kinetischer Energie). Durch Modifikation der 
Herstellungsparameter einerseits und der Rezepturzusanunensetzung 
andererseits kann die erhaltene TeilchengroBe beeinfluBt werden. 
Herstellungsparameter und Rezepturzusanunensetzung fur eine 
Nanosuspension mit sehr kleinem mittleren Durchmesser gibt 
Beispiel 15. y 



25 



30 



Die Anwendungsgebiete f iir die erf indungsgemaBen Arzneistof f trager 
sxnd vielfaltig. Beispielsweise kann er zur parenteral 
(besonders intravenosen Applikation und zur lymphatischen 
Absorption), enteralen (besonders mucoadhasive Arzneif ormen ) 
pulmonalen und topischen (nasal, dermal, intraocular, Arznei- 
stof f applikation und zur Applikation in Korperhohlen verwendet 
werden . 
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Bei der parenteralen Applikation handelt es sich urn: 

1. Intravenose Gabe (Targeting zu Leber, Milz, Knochenmark , 
Lunge, Blutzellen wie Lymphozyten , Monozyten und Granulozy- 

5 ten, Erzeugung von im Blut zirkulierenden Teilchen mit kon- 

tinuierlicher Auflosung des Wirkstoffes im Kompartiment 
Blut) . 

2. Lymphatische Aufnahme von Arzneistof ftragern durch Injek- 
10 tion in der Nahe von Lymphgef alien (Targeting von Cytosta- 

tika zu Lymphknoten ) 

3. Intramuskulare Gabe (Depotform fur verlangerte oder lang- 
anhaltende Freisetzung von Wirkstoffen, z.B. Kortikoide . 

15 Aufgrund der reduzierten Fliissigkeitsmenge im Gewebe kommt 

es zu einem verlangsamten Auf loseprozefl, vor allem von 
schwer- bis praktisch unloslichen Wirkstoffen)- 

4. Intraartikulare Gabe (z.B. fiir Antirheumatika und Immunsup- 
20 pressiva bei Arthritis). 

5. Intrakavitale Gabe (z.B. Cytostatika fiir Krebsformen im 
Peritoneum und in der Pleurahohle ) 

25 6. Subkutane und intradermale Gabe (z.B. Depotformen fiir Cyto- 
statika bei Hautkrebs ) 

Die enteralen Applikationsf ormen dienen insbesondere zur: 

30 1. Erhohung der Resorption durch Herstellung mucoadhasiver 
Arzneistof ftrager, die vermehrt sich an die Mucosa anlagern 
und dort auch langer verbleiben. 

2. Oralen Immunisierung durch Wechselwirkung der Arzneistof f- 
35 trager mit z.B. M Zellen in den Peyer's Patches. 
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3. 



5 



5 



Auf nahme von Wirkstoffen iiber die M Zellen. 

Resorptionserhohung lipophiler Wirkstoffe durch unspezifi- 
sche Anlagerung an die Mucosa, z.B. lipophile Vitamine. 



5 



Auf nahme von Arzneistof f tragern ins lymphatische System. 

Als pulmonale Applikationsf ormen kommen insbesondere in Betracht: 

0 1. Aerosole, Dosieraerosole (Verspriihen einer waJ3rigen Disper- 
sion der Arzneistof ftrager) 

2. Aerosole, Dosieraerosole (Verspriihen eines Pulvers, wobei 
d ie Arzneistof ftrager im Nanometerbereich auf Tragerpar- 
tikel wie Lactose im Mikrometerbereich aufgespriiht wurden. 
Dxe Lactose lost sich in der Lunge und setzt die Arznei- 
stof ftrager frei, z.B. zwecks Auf nahme durch Makrophagen 
Oder z.B. sie verbleiben auf der Lungenoberf lache und es 
losen sich Wirkstoffe mit Zielgruppe Peritonealzellen I 
Oder II auf. 

Instillation der Dispersion, wobei hier evtl . die Spreitung 
fordemde Substanzen wie Phospholipids oder Phospholipid - 
assoziierte Proteine zugesetzt werden. 

Beispiele fur die topische Anwendung: 

1. Dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z.B. 
Kortikoiden und Antimykotika . Durch die erhohte Sattigungs- 
loslichkeit der Arzneistof ftrager entsteht ein hoherer Kon- 
zentrationsgradient als bei wirkstof fkristallen im Mikro- 
meterbereich, die Auf nahme in die Haut ist begiinstigt. 
Zusatzlich besteht bei den Arzneistof f tragern aufgrund 
ihrer geringen GrSfle die Mdglichkeit, zwischen die Zwi- 
schenraume der Stratum corneum Zellen zu gelangen (analog 
zu Liposomen), was ebenfalls die Hautauf nahme begiinstigt. 



3. 
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5 



2. 



Augensuspensionen, Augengele oder Inserte, z.B. fiir Pilo- 
carpin oder Betablocker. Aufgmnd der partikularen Struktur 
kommt es zu verlangerten Verweilzeiten wie bereits fiir 
Nanopartikel aus Polymeren beschrieben. Die Inserte bewir- 
ken aufgrund der langsamen Loslichkeit eine sustained 
release ohne Verwendung einer Steuermembran . 



3. 



Kosmetika analog den liposomalen Praparaten . 



10 4. Partikulare Applikation von Wirkstoffen in die Nase zwecks 
nasaler Resorption. 

Beispiele fiir in Form einer Nanosuspension zu verarbeitende 
Arzneistof f gruppen sind (ggf . in Form ihrer wenig wasserloslichen 
15 Form, z.B. als Base anstelle des Hydrochlorids ) : 

1 . Analgetika / Antirheumatika 

z.B, Morphin, Codein, Piritramid, Fentanyl, Levo-methadon , 
Tramadol, Diclofenac, Ibuprofen, Indo-metacin, Naproxen, 
20 Piroxicam 

2 . Antiallergika 

z.B. Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, Lorati- 
din, Doxylamin, Meclozin 



25 



3. 



Antibiotika / Chemotherapeutika 

z.B. Rifamoicin, Ethambutol, Thiazetazon 



30 



4 . 



Antiepileptika 

z.B. Carbamazepin, 

Valproinsaure 



Clonazepam, 



Mesuximid , 



Phenytoin , 



35 



5. 



Antimykotika 
a ) intern : 

z.B. Natamycin, Amphotericin B, Miconazol 
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b) extern auflerdem: 

z.B. Clotrimazol, Econazol, Fenticonazol , Bifonazol, 
Ketoconazol, Tolnaftat 

6. Corticoide (Interna) 

z.B. Aldosteron, Fludrocortison, Betametason, Dexametason, 
Tnamcinolon, Fluocortolon, Hydrxycortison, Prednisolon, 
Prednyliden, Cloprednol, Methylprednisolon 

7 . Dermatika 

a) Antibiotika i 

z.B. Tetracyclin, Erythromycin, Framycetin, Tyrothri- 
cin, Fusidinsaure 

b) Virustatika wie oben, auflerdem: 
z.B. Vidarabin 

c) Corticoide wie oben, aufierdem: 

z.B. Amcinonid, Flupredniden, Alclometason, Clobeta- 
sol, Diflorason, Halcinonid, Fluocinolon, Clocortolon, 
Flumetason, Dif lucortolon, Fludroxycortid , Halometa- 
son, Desoximetason, Fluocinolid, Fluocortinbutyl , 
Flupredniden, Prednicarbat , Desonid 

LO. Hypnotika, Sedativa 

z.B. Cyclobarbital, Pentobarbital, Methaqualon, Benzodiaze- 
pine (Flurazepam, Midazolam, Nitrazepam, Lormetazepam, Flu- 
mtrazepam, Triazolam, Brotizolam, Temazepam, Loprazolam) 

2. Immuntherapeutika und Zytokine 
z.B. Azathioprin, Ciclosporin 

3 . Lokalanaesthetika 

a) intern: 

z.B. Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, 
Lidocain, Articain 

b) extern auflerdem: 

z.B. Oxybuprocain, Tetracain, Benzocain 
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14 . Migranemittel 

z.B. Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin , Ergotamin 

15* Narkosemittel 

z.B. Methohexital , Propofol, Etomidat, Ketamin, Thiopental , 
Droper ido 1 , Fentany 1 

16 . Nebenschilddriisenhormone, Calciumstof f wechselregulatoren 
z.B. Dihydrotachysterol 



17. Ophthalmika 

z.B. Cyclodrin, Cyclopentolat , Homatropin, Tropicamid, 
Pholedrin, Edoxudin, Aciclovir, Acetazolamid , Diclof enamid , 
Carteolol, Timolol, Metipranolol , Betaxolol, Pindolol, 
15 Bupranolol, Levobununol, Carbachol 

1 8 . Psychopharmaka 

z.B. Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Clomethiazol 

20 21. Sexualhormone und Ihre Hemmstoffe 

z.B. Anabolika, Androgene, Antiandrogene , Gestagene, 
Estrogene , Antiestrogene 

22. Zytostatika und Metastasehemmer 
25 a) Alkylantien wie Melphalan, Carmustin, Lomustin, Cyclo- 

phosphamid, Ifosfamid, Trof osf amid, Chlorambucil, 
Busulfan, Prednimustin , Thiotepa 
b) Antimetabolite wie Fluorouracil , Methotrexat, Mercap- 
topurin , Tioguanin 
30 c) Alkaloide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin 

d) Antibiotoka wie Dactinomycin 

e) Taxol und verwandte bzw. analoge Verbindungen 

f) Dacarbazin, Estramustin, Etoposid 
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Beispiele ; 



Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen naher 



erlautert 



Beispjf»1 i 



Herstellunrr finer 3%l«m w u SDenfi1 -n n nit rmkp ^ f4 -rN-^-h Y 

10 Tr" 2 "™*^ 1 " Pr ° PYl ) - pthn ^ lam i " 1 - a , 7 - m s r ci S -^ . fi -H 



15 



20 



Grundre z ep t n -r ; 



RMKP 22 
Tween 8 0 
Aqua dest. 



ad 



3,0 
0,1 
100,0 



Der pulverxsierte Arzneistcff ( luf tstrahlgemahlen, Partikel bis 
uber 25 nm) wurde mit einer konzentrierten Tensidlosung zur 
Benetzung in einer Reibschale angerieben, dann mit dem restlichen 
Aqua dest. unter Reiben aufgefiillt. Alternativ kann das Arznei- 
stoffpulver auch unter RUhren in eine Tensidlosung eingebracht 
werden. Diese grobdisperse Suspension wurde dann bei Raumtempera- 
tur durch einen kontinuierlich arbeitenden Micron LAB 4 0 gegeben 
Homogenisationsbedingungen: 1500 bar, 1 - 4 Zyklen . Der mittlere 
Tei chendurc^esser der Stammsuspensionen <- Suspension mit 0 
Zyklen) mit dem Laser Dif f ractometer gemessen, die resultierenden 
Nanosuspensionen mit PCS (Pi = Polydispersitatsindex ) : 



Durchmesser PT 
Suspension mit 0 Zyklus : 3250 nm 

0 Suspension mit 2 Zyklen: 4 06 nm 

Suspension mit 4 Zyklen: 208 nm 



Grundrezeptur : 



RMKP 22 
Tween 8 0 
Aqua dest 



ad 



0,244 
0,770 



3,0 
1,0 
100,0 
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30 



Herstellung wie bei Beispiel 1 . Die resultierenden Nanosuspensio- 
nen hatten folgende PCS Kenndaten: 

Durchmesser PI 
Suspension mit 0 Zyklus : 3250 nm 

Suspension mit 2 Zyklen: 34 5 nm 0,197 

Suspension mit 4 Zyklen: 24 2 nm 0,188 

Beispiel 2 

Herstellung einer 9%igen Nano suspension mit RMKP 22; 



Grundrezeptur ; RMKP 22 9,0 

Tween 80 0,3 

15 Mannit 16,7 

Aqua dest. ad 100,0 

Herstellung wie bei Beispiel 1- Die resultierenden Nanosuspensio- 
nen hatten folgende PCS Kenndaten: 

20 

Durchmesser PI 
Suspension mit 0 Zyklus: 3170 nm 

Suspension mit 1 Zyklen: 817 nm 0,288 

Suspension mit 2 Zyklen: 914 nm 0,425 

25 Suspension mit 3 Zyklen: 646 nm 0,395 

Suspension mit 4 Zyklen: 606 nm 0,276 

Beispiel 3 

Herstellung einer 15%iaen Nanosuspension ™i RMKP: 



Grundrezeptur : RMKP 22 15,0 

Tween 80 0,5 

Mannit 16,7 

Aqua dest. ad 100,0 
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Herstellung wie bei Beispiel 1. Die resultierenden Nanosuspensio- 
nen hatten folgende PCS Kenndaten: 



Durchmesser PT 
5 Suspension mit 0 Zyklus : 2880 nm 

Suspension mit 2 Zyklen: 27 3 nm 



Beispiel A 



10 



15 



0,154 




Grundrezeptur ; 



RMKP 22 
Glycerol 85% 
Tween 8 0 
Aqua dest. 



ad 



9,0 
16,7 
0,3 
100,0 



20 



25 



Herstellung der Suspension und anschlieJiende Homogenisation wie 
in Beispiel 1. Homogenisationsparameter: 1500 bar, 1 bis 7 
Zyklen. Die Nanosuspension wurde mit der PCS vermessen. 

in Figur 4 werden die PCS -Durchmesser als Funktion der Zyklenzahl 
aufgetragen. Bereits nach ca. 3 Zyklen wird fast der minimale 
Durchmesser der Nanosuspension von 610 nm erzielt. 

Urn die injizierbarkeit von Nanosuspensionen zu beurteilen wurden 
absolute Partikelzahlen pro Volumeneinheit Suspension mit dem 
Coulter counter bestimmt (vergl. Beispiel 6). 
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Beispiel 5 

Herstellung einer 9%iaen Nanosuspension ™ i+ rmkp 22/Lecithin - 
Durchmesser der Nanosuspension als Funktion der Zvklenzahl : 

5 Grundrezeptur : RMKP 22 9,0 

Glycerin 85% 2,5 

Phopholipon 9 0 0,6 

Aqua dest ad 100,0 

10 Herstellung der Suspension und anschlieflende Homogenisation wie 
in Beispiel 1. Homogenisationsparameter : 1500 bar, 1 bis 10 
Zyklen. Die Darstellung des mittleren PCS - Durchmessers gegen 
die Zyklenzahl in Figur 5 ergibt einen fast minimalen Durchmesser 
der Nanosuspension nach 7 Zyklen, 7 80 nnu Urn die Abnahme der 

15 Partikel auch im Grofienbereich von 1 *xm bis zu mehreren ^m als 
Funktion der Zyklenzahl zu verfolgen, wurden die Proben im LD 
untersucht. Die Auswertung erfolgte iiber einen Auftrag des 
Durchmesser 99% gegen die Zyklenzahl (Figur 6) Hier wird 
ebenfalls nach ca . 7 Zyklen fast der minimale Durchmesser der 

20 Nanosuspension erzielt. Durchmesser 99% bedeutet, dafl 99% der 
Partikel kleiner als dieser Wert sind ( Volumenverteilung ! , nicht 
Anzahlverteilung) • Dieser Durchmesser ist ein sensitives MaJ3 fur 
die Reduzierung des Anteils an Mikrometerpartikeln . Nach 10 
Zyklen ist auch hier die Grenzdispersitat erreicht, 9 9 % der 

25 Teilchen sind < 3,87 nm, 100% sind < 5,29 urn. 

Das Dispergier- und Mahlverhalten bei der Herstellung und die 
dabei erzielbaren Teilchgroflen sind bei Tween 80 und Phospholipon 
ahnlich . 

30 

Das Laser Dif f raktometer liefert nur relative Verteilungen . Um 
die In jizierbarkeit von Nanosuspensionen zu beurteilen, wurden 
daher absolute Partikelzahlen pro Volumeneinheit Suspension mit 
dem Coulter counter bestimmt (vergl. Beispiel 6). 
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15 



Beispiel 6 

Herstellunq einPr 9%jq CT N.no^.^n^n, mil: rkitp 22/Twegn «n - 
Anteil an ParfiVeln im HiVrometerber^V h mid ^rtpUuna d 6 r i .r, . 
In i i zierbarkein ; 

Das Laser Dif f ractometer liefert nur relative Verteilungen . Urn 
die In D izierbarkeit von Nanosuspensionen zu beurteilen, warden 
daher von den in Beispiel 4 hergestellten Nanosuspensionen die 
absolute Partikelzahlen pro Volumeneinheit Suspension mit dem 
Coulter counter Multisizer II bestimmt. Charakterisierunspara- 
meter ist die Anzahl der Partikel > 5 p pro ul Nanosuspension . 
In Abbildung 7 wurden vergleichend die Anzahl der Partikel > 5 
U-m pro Ml Originalprobe der Nanosuspension A (9 % RMKP 22, 0,3% 
Tween 80, 16,7 % Mannitol, Aqua ad 100 Gew.%, Figur 7 Probe A) 
und der Fettemulsionen zur parenteralen Emahrung (Lipofundin 10% 
und intralipid 20%, Figur 7 LipolO und Intra20) dargestellt. Wei- 
terhm wurden Proben untersucht, deren Anzahl der Partikel > Sum 
durch einen Zentrif ugationsschritt gesenkt wurden. Die Nanosus- 
pensxon B wurde 30 min bei 1559 g, die Nanosuspension C 30 min 
be! 3056 g zentrif ugiert (Figur 7: Probe B und Probe C). 

Die Anzahl der Partikel im Mikrometerbereich liegt bei den zur 
i.v. Infusion zugelassenen Emulsionen ( Infusions volumen > / = 500 
ml p.d.) und der Nanosuspension A ( In jektions volumen ca . 1-20 ml) 
bei 2,9 - 3,3 mg/ml. Gezielte Abscheidung von Partikeln > 5 p 
durch Zentrifugation kann deren Anzahl bei den Nanosuspensionen 
B und C urn ein Mehrf aches unter die Werte der Emulsionen auf 1,5 
mg /ml senken (Figur 7: Probe B und Probe C, Probe A bei 1559 g 
bzw. 3056 g iiber 30 min zentrif ugiert .) . 

Beispiel 7 

Verqleich der SatticnincTsloslichkgil- ™ n MikT-n» ai -t± ke in „nri 
Nanosuspensionen 

35 Die Bestimmung der SattigungslSslichkeit Csm der Mikropartikel 
des luftstrahlgemahlenem Arzneistof f es RMKP 22 (Durchmesser 3,64 



20 



25 



30 
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um) erfolgte durch Schiitteln sowohl in Wasser als auch in einer 
0,3% iger Tween/16,7 %iger waflriger Mannitlosung iiber 7 Tage . 
Nach 7 Tagen war ein Loslichkeitsplateau erreicht. Fur beide 
Medien wurde eine identische Sattigungsloslichkeit gefunden, was 
5 Solubilisationsef fekte fur den Wirkstoff ausschliefit. Die Bestim- 
mung der Sattigungsloslichkeit Csn in zwei RMKP 22 - Nanosuspen- 
sionen (Durchmesser 800 nm und 300 nm) erfolgte im Dispersions- 
medium (Tween 80 /Mannitlosung) nach Abzentrif ugieren der Fest- 
stoff phase. In der Figur 8 sind die Sattigungskonzentrationen von 

10 luftstrahlgemahlen RMKP 22 - Mikropartikeln (Probe MP, Durchmes- 
ser 2,40 urn) sowie von zwei RMKP 22 - Nanosuspensionen (Probe NS 
800 nm,. Probe NS 300 nm, mittlerer Durchmesser: 800 und 300 nm) 
gegeniibersgestellt . Die Sattigungsloslichkeit Csm der Mikropar- 
tikel liegt bei 1,97 mg/1 und wird erst nach dreitagigem Schiit- 

15 teln erreicht. Dies bedeutet, dafl sich der Arzneistoff sehr lang- 
sam auf lost. Es wurde kein signif ikanter Unterschied zwischen der 
Sattigungsloslichkeit der beiden Pulver detektiert. Die Satti- 
gungsloslichkeit der Nanosuspension wurde analog 7 Tage nach 
Herstellung bestimmt und ergab Werte von 3,29 mg/1 und 3,52 mg/1. 

20 Eine ErhShung der Sattigungsloslichkeit mit abnehmender Teilchen- 
grofie ist in der Gleichung von Ostwald-Freundlich beschrieben, 
wobei die gemessenen Werte jedoch nicht nur auf eine reine 
VergrSflerung der Oberflache zuriickgef iihrt werden. 

25 Beispiel 8 

Auflosunasverhalten von Nanosuspens i onen im Vergleich zu Mikro- 
partikeln ; 

Grundrezeptur Nanosuspension ; 
30 RMKP 22 9,0 
Tween 80 0,3 
Mannit 16,7 
Aqua dest ad 100 

35 Die Auf losung von Partikeln lafit sich mit einem Coulter counter 
bestimmen. Nach Einbringen von wenigen ul Partikelsuspension in 
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nach Ostwald ^"""""-^^""keln hergestellt, domit sich 

nchkeit uber diesem f eindispersen System einstellt . 

t D "e" nb d ln r n p V ° n 1Uft "«" 9 - ah lenen RMKP 22 Arzneistof f par- 
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ca. 10 „un, es losten sich 65 % der Partikel auf . Die Coulter 
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jirn 3 , wahrend der zweiten Messung von 837 6 2 jam 3 und wahrend der 
dritten Messung einen Wert von 4 2 038 \xm 3 (Figur 10). Die abneh- 
mende Flache unter der Volumenverteilungskurve ist ein MaJ3 fur 
das Auflosen der Nanosuspension . 

5 

Eine iiber den Zeitraum eines Coulter counter Meflzykluses 
beobachtete Abnahme des Gesamtvo lumens der Partikel einer Probe 
dokumentiert das Auf losungsverhalten der Nanopartikel im 
gewahlten MeJimedium und zeigt das konstante Verhalten der 
10 mikronisierten Partikel im gleichen Mefimedium. 

Beispiel 9 

Lanqzeitstabilitat von Nanosuspensionen 

15 Grundrezepturen ; 

A. 9% RMKP 22, 0,3% Tween 80, 16,7%, Mannit, Aqua dest ad 100% 

B. 9% RMKP 22, 1% Tween 80, 16,7%, Mannit, Aqua dest ad 100% 

C. 9% RMKP 22 , 0,6%, Phospholipon 90%, Aqua dest. ad 100% 

20 Die Herstellung der Rezepturen erfolgte wie in Beispiel 1 
beschrieben, Homogenisationsparameter : 15 00 bar, 10 Zyklen. 
Analytik mit der PCS (Hauptdurchmesser ) und mit dem Laser 
Dif f ractometer (Durchmesser 99% und 95%). 

25 Die PCS Durchmesser und die dazugehorigen Polydispersitatsindices 
der gelagerten Nanosuspensionen betrugen: 
Charge A 740 nm 0,259 
Charge B 719 nm 0,282 
Charge C 286 nm 0,310. 

30 

Durchmesser und Polydispersitatsindices zeigten keine signif ikan- 
te Anderung der Partikelgrofienverteilung wahrend der Lagerzeit. 
Auch die LD - Durchmesser 99% (Figur 11) und 95% (Figur 12) der 
Nanosusensionen A, B und C bleiben iiber eine Lagerzeit von 8 
35 Wochen (w8) im Vergleich zu den Durchmessern am Herstellungstag 
(dO) konstant. 
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Beispiel 1 n 

Stability von Nanosuspensionen bei de:r si-pm isation ; ft „^y 1a _ 
vieren A1 91 

5 Zusammensetzung der Stammsuspension A: 

3% RMKP 22, 0,3% Tween 80, 16,7% Maanitol, Aqua dest ad 100 Gew% . 
Zur Sterilisation wurde die Stammsuspension A auf Arzneistoff- 
Anwendungskonzentrationen und damit auf die Tensidkonzentrationen 
10 von 1% (Figur 13: A 1 + 2) und auf 0#3% (p . gur 13: A1 + ^ 

Aqua dest. verdiinnt. Die Sterilisation erfolgte mit gespanntem 
Dampf m, Autoklaven nach dem Deutschen Arzneibuch, 10. Ausgabe 
(15 Minuten, 121° c bei 2 bar) . Die Partikelanalytik erfolgte mit 
dem Coulter counter und mit der PCS 

15 

Die Figur 13 zeigt die Coulter Counter Ergebnisse von der 
Stammsuspension A (Figur 13: Stammsuspension A), von den 
Nanosuspensionen A l +2 und A 1+9 vor der Sterilisation (Figur 13: 
A 1 + 2 / 9, vor Sterilisation) und nach der Sterilisation (Figur 
13: A 1 + 2 / +9# autoklaviert). Als Vergleich sind die Anzahl 
der Partikel > Sum pro ul in Lipofundin 10% (Figur 13: Lipofundin 
10%) herangezogen worden. 

PCS - oaten ergeben den Partikelhauptdurchmesser der Stamm- 
25 suspension A sowie die Hauptdur chines ser der Nanosuspensionen A 
1+2 und A 1+9 nach dem Autoklavieren (Figur 14: A 1 + 2 / +9, 
autoklaviert ) . 

Die Anzahl der Partikel grofier 5 urn stieg infolge der Temperatur- 
30 belastung der Nanosuspensionen und daduch entstehender Ag- 
gregatbildung an. m der mit 2 Teilen Wasser verdunnten Nano- 
suspension A 1 + 2 erhohte sich die Anzahl an Partikeln > 5 urn iiber 
den Wert der hoher konzentrierten, nicht sterilisierten Stamm- 
suspension A, blieb jedoch noch deutlich unter den Werten der 
35 Fettemulsionen. Verdiinnung mit 9 Teilen Wasser senkte die 
Wahrscheinlichkeit der Kollision zweier Partikel durch die 



20 
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Verringerung der Partikelkonzentration so stark, daB ein 
signif ikanter Anstieg in der Anzahl an Partikeln vor und nach 
Sterilisation nicht mehr detektierbar war. Die Durchmesser 
erhohten sich beim Autoklavieren um 9 8 run bzw 91 run (A 1 + 2 / A 
5 1+9), was die i.v. In jizierbarkeit nicht beeintrachtigt (Figur 
14). 

Beispiel 11 

Stabilitat von Nanosuspensionen bei der Steri lisation: — Gamma - 
10 Sterilisation 



Zusammensetzung der Nanosuspensionen A und B: 

Nanosuspension A ; 2% RMKP, 0,3% Tween 80, 16,7% Mannitol, Aqua 
15 dest ad 100 Gew% . 

Nanosuspension B : 3% RMKP, 0,3% Tween 80, 16,7% Mannitol, Aqua 
dest ad 100 Gew% . 

20 Die Nanosuspensionen A und B wurden mit einer Kobalt-6 0 Quelle 
und einer Dosis von 2,5 Mrad (25 kGray) sterilisiert . Die Ana- 
lytik erfolgte mit dem Coulter counter Multisizer II und der PCS. 

Die Anzahl an Partikeln > 5 p pro der Nanosuspensionen A und 
25 B vor der Sterilisation und nach der Sterilisation (Figur 15: : 
Ns A, Ns B / Ns A, gamma- s teril . , Ns B, gamma - steril . ) werden mit 
dem Coulter counter erfaBt (Figur 15). Als Vergleich dienen die 
Partikelanzahlen in Lipofundin 10% und Intralipid 20%: 
12-176 und 22.525 Partikel > 5 *im pro »il Emulsion. 

30 

Die PCS Partikeldurchmesser der Nanosuspensionen A und B vor (NS 
A / NS B) und nach der Sterilisation (NS A, gamma-steril . , NS B, 
gamma -s teril . ) sind in der Figur 16 aufgefiihrt. 

35 Es kam zu einer moderaten Erhohung der Partikel > 5 um bei der 
Sterilisation, bei der Nanosuspension A von 890 auf 1222, bei der 
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Nanosuspension B von 60 auf 165, wobei die Anzahlen deutlich auch 
nach der Sterilisation noch unterhalb der Werte in den Fettemul- 
sxonen bleiben . Der PCS Durchmesser steigt bei der Nanosuspension 
A nxcht an (303 nm vor, 299 nach Sterilisation), bei Nanosuspen- 
sxon B geringfiigig (von 306 auf 367 nm) . Die Partikeldurchmesser 
bex parenteralen Fettemulsionen bewegen sich im Bereich von ca 
200 bis 400 run. 

Beispiel l O 

Stability von Nanosn^nsion.n ^ ^er st^ T « « ^ 
Funktion der T^n sidjco^Pntr,^ ^ 



Nanosuspensionen aus RMKP, stabilisiert mit unterschiedlichen 
Tween 80 Konzentrationen, wurden mit A121 sterilisert und mit dem 
15 Laser Dif f raktoxneter beziiglich Teilchenwachstum analysiert (Figur 
17). Zusammensetzung der Nanosuspensionen: 

A. 1,0% Tween, 9% RMKP , Mannit 16,7% 

B. 0,30% Tween, 9% RMKP, Mannit 16,7% 
20 C. 0,10% Tween, 0,9% RMKP , Mannit 16,7% 

D. 0,03% Tween, 0,9% RMKP , Mannit 16,7% 

Die Rezepturen enthielten jeweils Aqua dest. ad 100 Gew% , die 
Nanosuspensionen C und D wurden aus der Stammsuspension B durch 
25 Verdiinnen auf Gebrauchskonzentration hergestellt. Bei der 
Nanosuspension C wurde nach dem Verdiinnen Tween 80 zugesetzt, uxn 
auf 0,10% einzustellen. 



30 



Als CharakterisierungsgroJien fur das Teilchenwachstum dienen die 
LD - Durchmesser 99% und 90% von Nanosuspensionen mit unter- 
schxedlicher Tween 80 Konzentration vor und nach dem Autoklavie- 
ren (Fxgur 17: n. ak / ak. ) . Daten von der Nanosuspension B 
(Fxgur 17: B, 0,3%Tween 80 n.ak ) sind die Ausgangswerte der 
Suspensionen C und D vor dem Autoklavieren (Figur 17) 
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Die Nanosuspension mit 1% Tween 80 zeigte nach dem Autoklavieren 
bereits makroskopische sichtbare Aggregate und wurde daher nicht 
mehr mittels des Laser Dif fractometers untersucht. uberraschen- 
derweise zeigten die Nanosuspensionen mit abnehmender Tensidkon- 
5 zentration eine hohere Stabilitat. 

Beispiel 13 

Tensidfreie Nanosuspensionen mit Carbamazepin 

10 Gmndrezeptur ; Carbamazepin 1 '° 

Natriumcarboxymethylcellulose 0 , 1 

Aqua dest ad 100,0 

Natriumcarboxymethylcellulose wurde in Wasser gelost und der 
15 gepulverte Wirkstoff damit in einer Reibschale angerieben. Der 
Ansatz wurde 2min im Ultraturrax dispergiert. Diese grobe 
Vordispersion wurde dann mit 1500 bar und 5 Zyklen homogenisiert . 



20 



25 



Kenndaten der Nanosuspension: 436 nm Durchmesser 

0,263 Polydispersitatsindex 

Beispiel 14 

Tetracain Nanosuspension he^crestell t mi t Scher- u nd Pralldispey- 
gieruno Met stream) 



Grundrezeptur : Tetracain Base l f 0 

Lecithin S 75 0,3 

Pluronic F6 8 2,2 

Glycerol 85% 2,2 

30 Aqua dest. ad 100,0 

Tetracain Base wird mit der Pluronic Losung angerieben und 
anschlieflen mit einem Druck von 600 bar und in 5 Zyklen durch den 
Microfluidizer Modell 110 - Y ( Microf luidics Inc.) gegeben. Es 
35 wurde mit diesem Dispergierprinzip ebenfalls eine Nanosuspension 
erhalten . 
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Kenndaten der Nanosuspension : 379 nm Durchmesser 

0,529 Polydispersitatsindex 

Beispiel is 

Grundrezepfur; Tetracain Base i,o 

Pluronic F6 8 2,2 
Lecithin S75 0,3 
10 Glycerol 85% 2,2 

Aqua dest ad 100,0 

Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben, Homogeni- 
satxonsparameter: 1500 bar und 10 Zyklen. Analytik wurde mit PCS 
15 vorgenommen . 

Kenndaten der Nanosuspension: 91 nm Durchmesser 

0.489 Polydispersitatsindex 

2 0 Durch die spezielle Zusammensetzung der Rezeptur (niedrige 
Konzentration der dispersen Phase) wurden Nanosuspensionen mit 
exner PartikelgroBe unter 100 nm erhalten, die ein potentielles 
System fiir das Targeting z.B. zu Endothelzellen der Blutkapilla- 
ren sind (Partikelauf nahme erfolgt hier durch Pinocytose, die auf 

25 Partikel < 150 nm beschrankt ist). 

BeispieJ ]ff 

Preqnjsolop Nflnoem ?pensioTI < 100 nm hor>T estlp111 . m ^ Kavit ._ a1 . ion 

30 Grundre ? epi- U r; Prednisolon i,o 

Pluronic F6 8 2,2 

Lecithin S75 0,3 

Glycerol 85% 2,2 

Aqua dest ad 100,0 



. ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 96/14830 



- 33 - 



PCT/EP95/04401 



Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben, Homogeni- 
sationsparameter: 1500 bar und 10 Zyklen . Analytik wurde mit PCS 
und Laser Dif f raktometer (LD) vorgenommen . 

Kenndaten der Nanosuspension : 897 run Durchmesser 

0 , 040 Polydispersitatsindex 
3,80 Durchmesser 95% (LD) 
4,7 4 pun Durchmesser 99% (LD) 
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Patentanspriichp 



1 



Arzneistoff trager, der Teilchen aus in Nasser unloslichem 
Oder nur wenig loslichem reinen Wirkstoff oder aus einem 
Gemisch von 2 oder mehr Wirkstoff en umfaflt, die bei Raumtem- 
peratur fast sind und einen mit Photonenkorrelationsspek- 
troskopie (PCS) bestimmten mittleren Durchmesser von 10 nm 
bis 1000 nm aufweisen, wobei der Anteil an Partikeln groiler 
als 5 urn in der Gesamtpopulation kleiner als 0.1% ist 
(Anzahlverteilung ermittelt mit Coulter counter) . 

2. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da/3 der 
Arzneistoff bei Einbringung in Wasser oder waflrige Fliissig- 
keiten eine im Vergleich zu Pulvern des Arzneistoff es 
erhohte Sattigungsloslichkeit und eine erhohte Losungs- 
geschwindigkeit aufweist. 

3. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daJ3 die 
Teilchen der Hauptpopulation einen mittleren Durchmesser 
zwischen 40 und 1000 nm, insbesondere von 100 bis 800 nm, 
und bei geeigneter Verf ahrensparameter- und Hilf sstof f aus- 
wahl zwischen 40 und 100 nm aufweisen. 

4. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
durch Anwendung von Kavitation hergestellt werden (z.B. 
Kolben-Spalt-Homogenisator) . 

5. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
alternativ zu Anspruch 4 durch Anwendung von Scher- und 
Prallkrafte (z.B. jet stream Prinzip) hergestellt werden. 

6. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 sie 
unter Ausschlu/3 von Tensiden (tensidfrei) oder unter 
Verwendung von synthetischen, halbsynthetischen oder 
natiirlichen Tensiden (z.B. Lecithin oder naturlichem, 
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auf gereinigtem (fraktionierten) Lecithin) - einzeln oder in 
Mischung miteinander - in Konzentrationen von 0,001 - 30%, 
und insbesondere in sehr geringer Konzentration (< 1,0%, 
besonders < 0.5%), oder von Tensiden in Mischung mit einem 
oder mehreren anderen Stabilisatoren hergestellt werden . 

7. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
unter Ausschlufi der Verwendung von organischen Losungs- 
mitteln hergestellt werden. 

8. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie ohne 
Verwendung von Ultraschallstaben, Kugel- oder Perlmiihlen 
hergestellt werden. 

9. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Anteil der inneren oder Arzneistoff phase 
bezogen auf die Grundrezeptur 0,1 bis 30 Gew. % und ins- 
besondere 1 bis 2 0 Gew.% betragt. 

10. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Arzneistoff trager aus einem Wirkstoff oder 
Wirkstoffen besteht, die in Wasser oder wafirigen Losungen 
gering loslich oder unloslich sind 

11. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Arzneistoff trager aus einem Wirkstoff oder 
Wirkstoffen besteht, die in organischen Losungsmitteln 
gering loslich oder unloslich sind. 

12. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Arzneistoff trager aus einem Wirkstoff oder 
Wirkstoffen besteht, die in Wasser oder waflrigen Losungen 
und in organischen Losungsmitteln gering loslich oder 
unloslich sind. 
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13. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 der Arzneistof f trager aus einem Wirkstoff oder 
Wirkstoffen besteht, die in Wasser oder wafirigen Losungen 
und/oder in organischen Losungsmitteln eine mittlere 
Loslichkeit besitzen. 

14. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 er aufierdem eine oder mehrere dispersions- 
stabilisierende Substanzen umfa/3t. 

15. Trager nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , da/3 er 
bezogen auf die Grundrezeptur dispersionsstabilisierende 
Substanzen in einer Menge von 0,001 bis 20 Gew.% und 
insbesondere 0,01 bis 5 Gew. % umfafit. 

16. Trager nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die stabilisierenden Substanzen Verbindungen aus der Reihe 
der Poloxamere, Poloxamine, ethoxylierten Mono- und Diglyce- 
ride, ethoxylierten Lipide und Lipoide, ethoxylierten 
Fettalkohole und Alkylphenole , ethoxylierten Fettsaureester , 
Polyglycerinether und -ester, Lecithine, Ester und Ether von 
Zuckern oder Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder Fettalkoho- 
len, Phospholipide und Sphingolipide, Sterine, deren Ester 
oder Ether sowie deren Mischungen dieser Verbindungen 
umf assen. 

17. Trager nach einem der Anspriiche 14, 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die stabilisierende Substanz Eilecithin, 
Sojalecithin oder hydriertes Lecithin, deren Mischungen oder 
Mischungen aus einem oder beiden Lecithinen mit einer oder 
mehreren Phopholipidkomponenten, Cholesterin, Cholesterin- 
palmitat, Stigmas terin oder andere Sterine umfaflt. 

18. Trager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 er auflerdem Ladungsstabilisatoren 
umf a/3t . 
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19. Trager nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet , dafl er 
Ladungsstabilisatoren bezogen auf die Grundrezeptur in einer 
Menge von 0,01 bis 20 Gew.%, insbesondere 0.01 bis 2 Gew.% 
umfaflt . 

20. Trager nach Anspriichen 18 und 19, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 die Ladungsstabilisatoren Dicetylphosphat , Phosphatidyl- 
glycerol, gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Natrium- 
cholat, Peptisatoren oder Minosauren umfassen. 

21. Trager nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi er einen oder mehrere viskositatserhohende 
Stoffe umfaBt. 

22. Trager nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dafi er 
viskositatserhohende Stoffe bezogen auf die Grundrezeptur in 
einer Menge von 0,1 bis 2 0 Gew.% und insbesondere 0,5 bis 5 
Gew.% umfafit. 

23. Trager nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die viskositatserhohenden Stoffe Celluloseether und -ester, 
Polyvinylderivate, Polyvinylalkohol , Alginate, Xanthane, 
Pektine, Polyacrylate , Poloxamere und Poloxamine umfassen. 

24. Trager nach einem der Anspruche 21 bis 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali er au/ierdem Zucker oder Zuckeralkohole , ins- 
besondere Glucose, Mannose, Trehalose, Mannit und Sorbit 
umf aJ3t . 

25. Trager nach einem der Anspruche 21 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi er aufierdem Ladungs trager umfafit. 

26. Trager nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Teilchen in destilliertem Wasser 
oder einem waflrigen Medium oder in einem wafirigen Medium mit 
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Zusatzen aus Elektrolyten, Mono- und Disacchariden, Polyolen 
Oder deren Mischungen dispergiert sind. 

Trager nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet , da/3 die 
Zusatze Natriumchlorid, Mannose, Glucose, Fructose, Xylose, 
Mannit, Sorbit, Xylit und Glycerin umfassen. 

28. Trager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die Teilchen lyophilisiert oder spriihge- 



29 



30 



32 



trocknet sind. 



Trager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 er aus einem oder aus mehreren Wirk- 
stoffen besteht. 

Trager nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, da/3 bei 
mehreren Wirkstoffen ein Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe 
in einem anderen oder mehreren anderen gelost sind (sog. 
feste Losung) oder dispergiert sind (sog. feste Dispersion), 
an deren Oberflache adsorbiert sind oder als Losung in dem 
Teilchen dispergiert sind. 

31. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 sie in einem nichtwaflrigen Medium dispergiert 



sind. 



Trager nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie in 
einem fliissigen, halbfesten oder festen Medium dispergiert 
sind . 



sie an 



33. Trager nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, da/3 

einem fliissigen oligen Medium wie Ricinusol, Erdnu/361, 
Olivenol, NeutralSl (Miglyol 812), Sesamol, Maisol . Baum- 
wollsamenol, Mandelol, Mittelkettige Triglyceride oder 
anderen Glen dispergiert sind. 
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34. Trager nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Medium aus Lipiden oder Lipoiden Oder deren Mischungen 
besteht 

35. Trager nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Medium aus Mono-, Di-, Triglyceriden (z.B. Witepsole, 
Softisane), Wachsen, Fettalkoholen und Fettalkoholestern, 
Bienenwachs, Slsaureoleylester , Isopropylmyristat , Wollwachs 
oder deren Mischungen besteht. 

36. Trager nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Medium aus langerkettigen organischen Molekiilen oder 
Polymeren, aus flussigen, halbfesten oder festen Poly- 
ethylenglykolen, Poloxameren, Poloxaminen oder deren 
Mischungen besteht. 

37. Verfahren zur Herstellung der Arzneistoff trager nach An- 
spriichen 1 bis 4 und 6 bis 36,, dadurch gekennzeichnet, dafi 
sie durch Kavitation erzeugt werden. Der Arzneistoff oder 
die Arzneistof fmischung werden zu einem Pulver gemahlen, in 
einem Dispersionsmittel (Wasser oder wafiriges Medium) 
dispergiert und mit Druck durch einen Spalt geprefit, in dem 
es zur Kavitation kommt. Gerate zur Erzeugung der Kavitation 
sind z.B. ein Kolben-Spalt-Homogenisator (z.B. APV Gaulin, 
Liibeck, Germany) oder eine French Press (SLM Instruments, 
Urbana, 111., USA). 



38 



Verfahren zur Herstellung der Arzneistof f trager nach An- 
spriichen 1 bis 3, 5 bis 36, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
durch Scher- und Prallkrafte erzeugt werden. Der Arzneistoff 
oder die Arzneistof fmischung werden zu einem Pulver gemah- 
len, in einem Dispersionsmittel (Wasser oder wafiriges 
Medium) dispergiert und anschliefiend nafigeraahlen, d.h. in 
einem jet stream System (z.B. Microf luidizer , Microf luidics 
Corp., Newton Mass. 02164, USA; Nanojet, Nanojet Engineering 
GmbH, 4433 9 Dortmund, Germany). 
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39. Verwendung des Arzneistof f tragers gemafl einem der Anspriiche 
1 bis 38 zur Application von Arzneimittelwirkstof f en . 
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vlSttichungen dieser Kate«me in Vertinduny gbracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
&• Veroffentlichung, die Mitglied dersclben Patentfamilie ist 
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